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DERIVES DE LA QUINOLYL, PROPYL PIPERIDINE, LEUR PROCEDE ET 
INTERMEDIA! RES DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS QUI LES 

CONT I ENNENT 

La presente invention concerne des derives de quinolyl 
5 propyl piperidine de formule generale (I) : 

N — R. 



0) 




qui sont actifs comme antimicrobiens. L' invention concerne 
egalement procede et intermediaires de preparation et les 
compositions les contenant . 

10 Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 

ont ete decrits des derives de quinolyl propyl piperidine 
antimicrobiens, de formule generale : 




A-B-(CH 2 )n 



\ 




N — R, 



R 2 



ou 




A-B-(CH 2 )n 




ill/ 



dans laquelle le radical R x est notamment alcoxy (Cl-6) , R 2 
est hydrogene, R 3 est en position -2 ou -3 et represente 
15 alcoyle (Cl-6) pouvant etre eventuellement substitue par 1 a 
3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, 
trif luoromethyl, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, 
hydroxy eventuellement substitue par alcoyle . R 4 est un 

groupe -CH 2 -R 5 pour lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle 
hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, tetrahydrof uryle, 
phenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement 
substitue, heteroaroyle eventuellement substitue n est 0 



20 
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trif luoromethoxy r carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et 
amino, par un radical cycloalcoylthio dont la partie cyclique 
contient 3 a 7 chainons, pouvant lui-meme porter un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene et 
5 trif luoromethyle , ou par un radical heteroarylthio de 5 a 6 
chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1' azote, 
l'oxygene et le soufre, pouvant lui-meme porter un ou 
plusieurs substituants choisis dans le groupe constitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyl e, 

10 trif luoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino 
ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un 
radical phenyle pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants 
choisis dans le groupe constitue par halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy , trif luoromethyle, trif luoromethoxy, 

15 carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, ou substitue par 
un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons pouvant lui- 
meme porter un ou plusieurs substituants choisis parmi 
halogene et trif luoromethyle, ou substitue par un radical 
heteroaryle de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes 

20 choisis parmi 1' azote, l'oxygene et le soufre et pouvant lui- 
meme porter un ou plusieurs substituants choisis dans le 
groupe constitue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, et 

25 R 4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les parties 
alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie 
cycloalcoyle contient 3 a 8 atomes de carbone, 

30 sous leurs formes isomeres, enantiomeres et diastereoiso- 

meres, separees ou en melanges, ainsi que leurs sels, sont de 
puissants agents ant ibacteriens . 
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II est entendu que les radicaux et portions 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent, 
mention speciale, 1 a 4 atomes de carbone, et que 



alcoyle 

sauf 

lorsque 



5 

Acide 4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2- 
thienylsulfanyl) -ethyl] -piperidine-3-carboxylique, 

Acide 4~ [3-oxo-3- ( 6~methoxyquinolin-4-yl ) propyl ] -1- [3- (2, 3, 5- 
5 trifluorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique, 

sous leurs differentes formes isomeres, separees ou en 
melanges, ainsi que leurs sels. 

Selon 1' invention, les produits de formule generale (I) 
10 peuvent etre obtenus selon le procede A par condensation de 
la chaine R 3 sur le derive de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale (II) : 




(II) 



dans laquelle la fonction cetone est, le cas echeant, 
15 intermediairement protegee, R x et R 4 sont definis comme 
precedemment et R' 2 represente un radical carboxy ou 
carboxymethyle protege, pour obtenir un derive de quinolyl 
propyl piperidine de formule generale (III ) : 




20 pour lequel R x , R' 2 , R 3 et R 4 sont definis comme ci-dessus et K 
represent un atome d'oxgyene ou un groupement protecteur de 
cetone, puis transformation de R' 2 en un radical carboxy ou 
carboxymethyl, et/ou, le cas echeant, reduction du radical 
carboxy ainsi obtenu ou du radical carboxy protege que peut 

25 representer R' 2 en un radical hydroxymethyle et eventuellement 
transformation de celui-ci en un radical carboxymethyle selon 
les methodes habituelles, puis, le cas echeant, separation 
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sans solvant ou dans un solvant tel qu'un amide 
(dimethylf ormamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile 
par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par 
exemple le tetrakis t riphenylphosphine palladium et d'iodure 
5 cuivreux, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu' il s'agit de la substitution par un groupement 
cycloalkyle, la reaction s'effectue, apres protection sous 
forme d'acetal cyclique ou non de la fonction cetone en 

10 position alpha de la quinoleine, par action d'un 

organolithien comme le n-butyllithium ou le tert-butyllithium 
sur le derive propargylique obtenu precedemment, en milieu 
anhydre dans un ether comme par exemple le tet rahydrof urane a 
une temperature comprise entre -78 et 0°C, puis action d'une 

15 cycloalcanone suivi de la desoxygenation de l'alcool 

intermediaire et enfin de la deprotection de la fonction 
cetone selon les methodes classiques. 

II est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle 
representes par R 3 portent des substituants carboxy ou amino, 

20 ces derniers sont prealablement proteges, puis liberes apres 
la reaction. On opere selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon les 
methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
Groups in Organic Synthesis (2 dme ed.), A. Wiley - 

25 Interscience Publication (1991) , ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) . 

Le radical carboxy ou carboxymethyle protege represents 
par R' 2 peut etre choisi parmi les esters facilement 
hydrolysables . A titre d' exemple peuvent etre cites les 

30 esters methyliques, benzyliques, tert iobutyliques . , ou bien 
les esters d f allyle ou de phenylpropyle . Le cas echeant, la 
protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la 
reaction. Dans ce cas le produit de formule generale (II) mis 
en oeuvre porte un radical R' 2 est un radical carboxy ou 

35 carboxymethyle . 
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exemple par hydrogenat ion en presence d'un catalyseur a base 
de rhodium ou de ruthenium, par action de hydroborure de 
sodium en presence d'acide de Lewis ou d'hydrure d' aluminium 
et de lithium dans 1' ether. De preference, la fonction cetone 
5 est dans ce cas egalement intermediairement protegee. 

La transformation du radical hydroxymethyle en position 
3 de la piperidine en un radical carboxymethyle s'effectue 
selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de 
la molecule, notanunent par action d'un agent d' halogenat ion 
10 comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure 
de phosphore ou le tribromure de phosphore, ou d'un agent de 
tosylation, puis d'un cyanure alcalin, par exemple (cyanure 
de potassium ou cyanure de sodium, pour preparer le derive 
cyanomethyle correspondant , suivie de l'hydrolyse du nitrile. 

15 L' halogenation peut etre effectuee dans un solvant 

chlore (dichloromethane ou chloroforme par exemple), a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant . 

Selon 1' invention, les produits de formule generale (I) 
20 peuvent egalement etre obtenus selon le precede B, par 

condensation de la chaine R 3 sur le derive de quinolyl propyl 
piperidine (ll f ) de formule generale : 




25 dans laquelle R x et R 4 sont definis comme precedemment et R' 2 
represente un radical carboxy ou carboxymethyle protege, pour 
obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale ( III ' ) : 
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dans lequel Rz represente un radical protecteur d' amino, 
protection eventuelle du radical carboxy ainsi obtenu, puis, 
le cas echeant, apres protection de la cetone, reduction du 
radical carboxy ou du radical carboxy protege en un radical 
5 hydroxymethyle et transformation de celui-ci en un radical 
carboxymethyle comme decrit plus haut, protection de ce 
dernier et liberation de la cetone et de 1' amine. 

L'oxydation du derive de formule (V) est faite de 
preference en deux e tapes : on obtient tout d'abord le diol 

10 par oxydation du groupement vinyl par l'osmate de potassium 
dihydrate et le N-oxyde de 4-methyl morpholine dans un 
melange de dichloromethane et d'eau a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du solvant, de 
preference a 30°C, puis on oxyde le diol par le permanganate 

15 de potassium et le metaperiodate de sodium dans un melange 
d' acetonitrile et d'eau a une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature de reflux du solvant, de preference a 0°C. 
Les protections et deprotections du carboxy, de la cetone et 
de 1' amine sont realisees par les methodes habituelles, 

20 rappelees le cas echeant plus haut. 

La reduction du carboxy ou du carboxy protege ainsi que 
la transformation de 1' hydroxymethyle en carboxymethyle sont 
egalement realisees par les methodes rappelees plus haut. 

Selon 1' invention, le derive de quinolyl propyl 
25 piperidine de formule generale (V) est obtenu par 

condensation du derive lithie en position 4 de la quinoleine 
(VI) : 




(VI) 



sur un derive de piperidine de formule generale (VII ) : 



30 



1 er depot 



13 



sulfonyle) sur l'oxime dans un solvant comme 1' acetone 
aqueuse ou le dichloromethane en presence d'une base telle 
que la soude ou la potasse aqueuse ou une amine comme la 
triethylamine ou la diisopropylethylamine par exemple, a une 
temperature comprise entre 20 °C et la temperature de reflux 
du solvant . 

Le clivage de 1' amide produit par le rearrangement de 
Beckmann en acide peut etre realise selon les methodes 
classiques de la litterature, comme l'hydrolyse basique par 
la soude ou la potasse, ou bien encore par exemple par 
traitement de 1' amide par le dicarbonate de di-tert-butyle 
dans le dichloromethane en presence de triethylamine et de 4- 
dimethylamino-pyridine suivi d'un traitement par l'hydroxyde 
de lithium monohydrate et une solution aqueuse de peroxyde 
d'hydrogene en utilisant comme solvant le tetrahydrof urane 
par exemple. 

L'oxime (VIII) peut etre obtenue a partir du derive de 
quinolyl propyl piperidine de formule generale (IX) : 



par reaction avec le chlorhydrate d' hydroxylamine dans la 
pyridine ou bien dans un melange d'eau et d'alcool comme le 
methanol en presence d'une base comme 1' acetate de sodium par 
exemple . 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale (IX) peut etre prepare par application de la methode 
decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 

Lorsque R x est un fluor et R' 2 est un carboxymethyle, le 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale 
(II') peut etre prepare par oxydation en milieu basique du 




\ 
y 



NRz 



(IX) 
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Le derive de quinolyl propyl piperidine de formula 
generale (XI) peut etre prepare par condensation d * un derive 
de quinoleine de formule generale (XII) : 

Hal 



dans laquelle R f, 2 et Rz sont definis comme ci-dessus. 

10 La reaction s'effectue par action successive d'un 

organoborane ( 9~borabicyclo [3 , 3 , 1] nonane par exemple) dans un 
solvant tel qu'un ether ( tetrahydrof urane, dioxane par 
exemple) a une temperature comprise entre -20 et 20°C, puis 
de l r addition du derive de quinoleine de formule generale 

15 (VII), par analogie avec les methodes decrites par Suzuki et 
al.. Pure and Appl . Chem. , 57_, 1749 (1985). La reaction 
s'effectue generalement en presence d'un sel de palladium 
(chlorure de palladium diphenylphosphinof errocene par 
exemple) et d'une base comme le phosphate de potassium a une 

20 temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux 
du solvant . 

Le derive de la piperidine de formule generale (XIII) 
peut etre prepare par reaction de Wittig, par condensation 
d'un ylure de phosphore sur un derive de piperidine de 
25 formule generale (XIV) : 




5 



dans laquelle R 4 est definis comme precedemment et Hal 
represente un a tome d'iode ou de brome, sur un derive de la 
piperidine de formule generale (XIII) : 
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La transformation du derive hydroxyethyle en un derive 
p . toluenesulf onyloxyethyle s'effectue notamment selon la 
methode decrite par L.F. Fieser et M . Fieser, Reagents for 
Organic Synthesis, vol 1, 1179 (1967), a partir du chlorure 
5 de p-toluenesulf onyie en presence d'une base coime une amine 
tertiaire, par exemple la triethylamine, ou aromatique, par 
exemplela pyridine, dans un solvant halogene, dichloro- 
methane par exemple, ou sans solvant, a une temperature 
comprise entre 0 et 50°C. 

10 La transformation du derive p-toluenesulf onyloxyethyle 

en derive vinylique s'effectue par reaction d ' elimination, 
notamment selon la methode decrite par A. Sharma et coll., 
Org. Prep Proced. Int., 25(3), 330-333 (1993), en presence 
d'une base, par exemple le t-butylate de potassium, dans un 

15 solvant, le dimethylsulf oxyde par exemple, a une temperature 
comprise entre 20 et 100 °C. 

La transformation du derive vinylique en un derive 
carboxy s'effectue par les methodes d'oxydation decrites dans 
la litterature, notamment par le meta periodate de sodium en 
20 presence d % hydrate de trichlorure de ruthenium, dans un 
melange de solvants comme par exemple le melange 
eau/acetonitrile, a une temperature comprise entre 20 et 
60°C. 

II est entendu que les derives de formule generale (I), 
25 mais aussi les intermediates de formules (II) et (II'), 
(III) et (III')/ (V), (VIII), (IX), (X) ainsi que leurs 
intermediates de preparation presentent une isomerie 
«cis/trans» au niveau des substituants en position 3 et 4 de 
la piperidine. Les derives de configuration «trans» peuvent 
30 etre obtenus a partir des derives de configuration «cis» 

selon ou par analogie avec la methode decrite dans la demande 
Internationale WO 99/37635, ou a partir d' intermediates 
existant sous forme de melanges, apres separation selon les 
methodes connues . 
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1 1 invention , dans un solvant approprie tel qu'un alcool, un 
ether ou l'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme precipite apres concentration 
eventuelle de la solution, il est separe par filtration, 
5 decantation ou lyophilisat ion . Comme exemples de sels 

pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels 
avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec 
les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium) , le sel 
d • ammonium,- les sels de bases azotees ( e t ha no 1 ami ne ; 

10 diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, 
propylamine, diisopropyl amine, NN-dimethylethanolamine, 
benzylamine , dicyclohexylamine , N-benzyl -D-phenethylamine , 
NN T -dibenzylethylenedi amine, diphenylenedi amine , 
benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 

15 dibenzylamine) . 

Les derives de quinolyl propyl piperidine selon 
1' invention sont des agents antibacteriens part iculierement 
interessants . 

In vitro, sur germes gram, positifs les derives de 
20 quinolyl propyl piperidine selon 1' invention se sont montres 
actifs a des concentrations comprises entre 0,03 et 4 pg/ml 
sur Staphylococcus aureus AS5155 resistante a la meticilline, 
egalement a des concentrations comprises entre 0,06 et 
8 pg/ml sur Streptococcus pneumoniae 6254-01 et a des 
25 concentrations comprises entre 0,06 et 64 pg/ml sur 

Enterococcus faecium H983401 et, sur germes gram negatifs, 
ils se sont montres actifs a des concentrations comprises 
entre 0,12 et 32 pg/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; in 
vivo, ils se sont montres actifs sur les infections 
30 experimentales de la souris a Staphylococcus aureus IP8203 a 
des doses comprises entre 12 et 150 mg/kg par voie sous 
cutanee (DC 50 ) et pour certains d' entre eux a des doses 
comprises entre 26 et 150 mg/kg par voie orale. 

Enfin, les produits selon 1' invention sont 
35 particulierement interessants du fait de leur faible 
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gelules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions,, 
le produit actif selon l f invention est melange a un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon . Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une 
liberation controlee . 

Comme compositions liquides pour administration orale, 

r-\Y~t *nm i-t— i 1 f 1 ~l *i <—< /~i <— « <— i 1 1 1 -J ■»-< r-~> Vs — l - — . ^ „ . *_ J 4— 

j^^^l- « — i__i__i_.^>^_i_ v_*^i=> ^>w-l ui — li^-lio |jnaj- mauc u.uj_^u.t:iiit;xiL. 

acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et 
des elixirs contenant des diluants inertes tels que 1 1 eau ou 
l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, 
peuvent etre des solutions steriles ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, 
en particulier l'huile d 1 olive, des esters organiques 
injectables, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions 
peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, emulsif iants, dispersants et 
stabilisants . 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par 
exemple a l'aide d'un filtre bacteriologique, par irradiation 
ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de I'emploi dans de l'eau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent 
etre par exemple des cremes, des pommades, des lotions ou des 
aerosols . 

Les compositions pour administration rectale sont les 
suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre 
le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
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L' invention a enfin pour objet, a titre de produits 
industriels nouveaux et notamment a titre de produits 
intermediates necessaires a la preparation des produits de 
formule (I) : 

les produits de formule (II) telle que definie 
plus haut, dans laquelle Ri est un atome de fluor 
et la cetone est libre ou protegee ; 

les produits de formule (A) : 




dans laquelle R lf R' 2/ R3 et R 4 sont tels que definis 
precedemraent et K represente un groupement 
protecteur de cetone ; 

les produits de formule (B) : 




dans laquelle R lf R 2 , R 3 et R 4 sont tels que definis 
precedemment et K represente un groupement 
protecteur de cetone, correspondant a des produits 
obtenus a 1' issue de differents traitements 
effectues sur les produits de formule (III) ; 

les produits de formule (V) telle que definie 
plus haut ; 

Les produits de formule (C) : 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) ethyl] piperidine- 3 
carboxylique 

• Acide (3RS,4R3) ou (3SR, 4RS) ~4- [3-oxo-3- { 6-methoxyquinolin~4- 
5 yl ) propyl] -1- [2~ (n~propylthio) ethyl ]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-rnethoxyquinolin~4~ 
yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (6-ntethoxyquinolin-4~ 
yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] piperidine-3- 

10 carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou ( 3SR, 4RS) -4- [ 3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
15 yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] piperidine-3- 

carboxy 1 ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxyl ique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou ( 3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - ( 6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl ] piper idine-3- 
c arboxy 1 i que 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- ( 5-f luorothien-2-yl ) thioethyl] piperidine 

2 5 3 -carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - ( 6~methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [2- ( 4 -f luorothien-2-yl ) thioethyl] piperidine 
3 - carboxy 1 ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3 -oxo-3- ( 6-methoxyquinolin- 

3 0 4 -yl) propyl] -1- [2- ( 3-f luorothien-2-yl ) thioethyl ] piperidine 

3 -carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -43-oxo-3- (6-methoxyquinolin-4- 

yl) propyl] -1- [3- (5-fluorothien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine 
3 - carboxy 1 ique 

• Acide (3RS,4RS) ou ( 3SR, 4RS ) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4 
yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] -piperidine 
3 - c a rboxy 1 i que 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4 
yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyi] -piperidine 
3 - carboxyl ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl ) piperidine- 
3 - c arboxy 1 i que 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3- 

fluorophenylthio) ethyl ]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3-OXO-3- (3-fluoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,5- 

difluorophenylthio) ethyl ]piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5- 
difluorophenylthio) ethyl ] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - (3 -f luoro- 6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,3, 5- 

trif luorophenylthio) ethyl ] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-OXO-3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n- 
propylthio) ethyl ] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - (3 -f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n- 
butylthio) ethyl ] piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - (3 -f luoro-6 - 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2- 

yl ) thioethyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - {3 -f luoro-6 - 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2- 

yl) thioethyl] piperidine~3-carboxylique 

• Acide (3RS / 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3 -oxo-3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3 -oxo-3- (3-f luoro-6 - 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3~f luoro-phenyl) -prop~2~ 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) ~4- [3 -oxo-3- (3 -f luoro-6 - 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

15 2-ynyl] -piper idine~3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3 -oxo-3 - (3 -f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3 -oxo-3- (3-f luoro-6- 

20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 
prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS / 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3 -oxo-3 - (3 -f luoro-6 - 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -43 -oxo-3 - (3 -f luoro- 6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4 - [3 -oxo-3 - (3 -f luoro- 6 - 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- ( 4-f luorothien-2-yl) -prop-2 

3 0 ynyl ] -piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4 - 
yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin 
4-yl) propyl] -1- [2- ( thien-2-yl) thioethyl J piper idine -3- 
acetique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3~ (6-methoxyquinolin 
4-yl) propyl] -1- [2- ( 5-f luorothien-2-yl) thioethyl] piper idine 

3- acetiqus 

Acide ( 3RS , 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- ( 4 -f luorothien-2-yl ) thioethyl ] piper idine 

3- acetique 

Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- ( 3-f luorothien-2-yl ) thioethyl ] piper idine 

3- acetique 

Acide ( 3RS , 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3~oxo-3- ( 6-methoxyquinolin- 

4- yl)propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl ] piperidine-3- 
acetique 

Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (6-methoxyquinoliri-4- 
yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thioethyl] piperidine~3- 
acetique 

Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4~ 
yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thioethyl] piper idine-3- 
acetique 

Acide (3RS,4RS) ou ( 3SR, 4RS) -4-[3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thioethyl] piperidine-3- 
acetique 

Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4-[3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [3- ( 3-f luoro-phenyl ) -prop-2-ynyl] -piperidine-3- 
acetique 
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4,5 cm 3 d' acide chlorhydr ique 5N est chauf fee a une 
temperature voisine de 80°C pendant 5 heures . Apres arret du 
chauffage puis retour a temperature ambiante, on ajoute 
successivement 10 cm 3 de CH 2 Cl 2 et 5 cm 3 d'eau. On ajoute alors 
5 une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 5N puis IN afin 
d'ajuster le pH de la phase aqueuse a une valeur voisine de 
8. La phase organique est decantee puis la phase aqueuse est 
extraite avec 2 fois 15 cm 3 de CH 2 C1 2 . Les phases organiques 
sont reunies, sechees sur sulfate de magnesium anhydre,- 

10 filtrees et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
pour donner 0,073 g d'une huile orange qui est purifiee par 
chromatographie-f lash feluant : dichloromethane / methanol / 
acetonitrile (92 / 4 / 4 en volumes)]. Apres concentration 
des fractions sous pression reduite, on obtient 0,03 g 

15 d' acide (3R, 4R) -1- (2-cyclohexylsulf anyl-ethyl ) -4- [ 3- ( 3- 

f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl ] -piperidine-3~ 
carboxylique, sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de R.M.N. X H (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en ppm) : 1,25 
20 (mt : 5H) ; de 1,50 a 1,98 (mt : 10H) ; 2,28 (mt : 1H) ; 2,42 
(d, J = 12 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,80 (mt : 6H) ; 2,88 (mt : 
1H) ; 3,06 (t large: 1H) ; 3,15 (mt : 2H) ; 3 , 92 (s : 3H> ; 
7,10 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 7,50 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 
8,05 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,90 (s : 1H) . 

25 

Spectre de MS (IC) m/z 503 (M+H) + 

Le (3R, 4R) -1- (2-cyclohexylsulf anyl-ethyl) -4- [3- (3-f luoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl ) -3-oxo-propyl ] -piperidine-3-carboxy late 
de methyle peut etre prepare de la maniere suivante ; 

30 A 1,5 g (4 mmol) de ( 3R, 4R) -4 - [3- (3-f luoro-6-rnethoxy- 

quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl] -piperidine-3-carboxylate de 
methyle en solution dans 20 cm 3 d' acetonitrile et 0,8 cm 3 de 
dimethylf ormamide, on ajoute a une temperature voisine de 
20°C, sous atmosphere d' argon, 1,66 g de carbonate de 

35 potassium, 0,665 g d' iodure de potassium puis une solution de 
0,738 g de 2-chloroethyl cyclohexyl sulfure dans 10 cm 3 
d' acetonitrile . Apres 16 heures d f agitation a reflux et 
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reduite (2,7 kPa) pour donner 2,33 g de (3R, 4R) -4 - [ 3- ( 3- 

f luoro-6-methoxy~quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl ] -piperidine-3- 

carboxylate de methyle, sous forme d' une huile orange. 

Spectre de MS (IE) m/z 374, (M+.) 

5 Le (3R, 4R) -1- tert-but yloxycarbonyl-4 - [3- ( 3-f luoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl ) -3-oxo-propyl] -piperidi ne~3-carboxylate de 
methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

A 3,33 g (7,23 mmol) d' acide (3R, 4R) -1- tert-butyloxycarbonyl - 
4- [ 3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl] - 

10 piperidine-3-carboxylique en solution dans 150 cm 3 de 

dichloromethane, on ajoute a une temperature voisine de 20 °C, 
sous atmosphere d' argon, 1,58 cm 3 d' une solution de chlorure 
de thionyle. Apres 1 heure d' agitation a une temperature 
voisine de 20 °C, le melange reactionnel est coule sur une 

15 solution de 10,55 cm 3 de N, N-diisopropylethylamine dans 150 

cm 3 de methanol. Apres 16 heures d' agitation a une temperature 
voisine de 20 °C, le melange reactionnel est concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) . Le residu est repris avec 
150 cm 3 de CH 2 Cl 2 , lave par 3 fois 50 cm 3 d'eau puis 50 cm 3 

20 d' une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 

phase organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre, 
filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
pour donner 4 g de (3R, 4R) -1- tert-butyloxycarbonyl -4- [3 - (3 - 
f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl] -piperidine-3- 

25 carboxylate de methyle, sous forme d'une huile orange. 

Spectre de MS (IC) m/z 475, (M+H) + 

L'acide (3R, 4R) -1- te.rt-butyloxycarbonyl-4- [3- (3-f luoro-6- 
methoxy-quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl] -piperidine-3- 
carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

30 A 3,7 g (7,76 mmol) de (3R, 4R) -1- tert-butyloxycarbonyl -3- 

(1RS, 2-dihydroxy-ethyl) -4- [3- ( 3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4 - 
yl) -3-oxo-propyl] -piperidine en solution dans 200 cm 3 
d' acetonitrile et 5 cm 3 d'eau, on ajoute successivement a une 
temperature voisine de 0°C, sous atmosphere d' argon, 0,147 g 
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solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre, filtree 
et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour 
donner 3, 1 g d' une huile orange qui est purifiee par 
5 chromatographie-f lash [eluant : dichloromethane / methanol / 
acetonitrile (98 / 2 / 2 en volumes)]. Apres concentration 
des fractions sous pression reduite, on obtient 1,9 g de 
(3R, 4R) -1- te.rt-butyloxycarbonyl-3- ( IRS , 2 ~di hydroxy- ethyl ) -4- 
[3- (3-f luoro-6-methoxy-quinolin-4-yl) -3-oxo~propyl] - 
10 piperidine, sous forme d'une huile jaune. 

Spectre de MS (IC) m/z 477, (M+H) + 

Lie (3R y 4R) -1- tert-butyloxycarbonyl- 4 - [3- (3-f luoro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl) -3-oxo-propyl ] ~3-vinyl-piperidine peut etre 
prepare de la maniere suivante : 

15 A 3,57 cm 3 (25,4 mmol) de diisopropylamine en solution dans 20 
cm 3 de tetrahydrof urane, on ajoute a une temperature voisine 
de -78°C, sous atmosphere d' argon, 15,9 cm 3 d'une solution de 
nBuli 1, 6M/hexane . Apres retour a une temperature voisine de 
0°C pendant une periode de 10 minutes, le milieu reactionnel 

20 est refroidi de nouveau a une temperature voisine de -78 °C. 
On ajoute alors, sous atmosphere d' argon, une solution de 
2,97 g (16,8 mmol) de 3-f luoro-6-methoxy-quinoleine dans 40 
cm 3 de tetrahydrof urane . Apres 4 heures d' agitation a une 
temperature voisine de -78 °C puis retour a une temperature 

25 voisine de -40°C, on ajoute sous atmosphere d' argon, une 
solution de 6 g de (17,6 mmol) de (3R, 4R) -1 - tert- 
butyloxycarbonyl-4- ( 2-methoxycarbonyl-ethyl ) -3-vinyl- 
piperidine dans 40 cm 3 de tetrahydrof urane . Apres 10 minutes 
d' agitation a une temperature voisine de -40°C puis retour en 

30 10 minutes a une temperature voisine de ~10°C, on ajoute 

successivement 30 cm 3 d'une solution aqueuse saturee avec du 
chlorure d' ammonium, 30 cm 3 d' acetate d'ethyle et 30 cm 3 
d'eau. La phase organique est decantee, lavee successivement 
par 2 fois 40 cm 3 d'eau et 40 cm 3 d'une solution aqueuse 

35 saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de 

magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous pression 
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aqueuse est filtree et le residu est lave par 3 fois 30 cm 3 
d'eau. Les filtrats sont reunis, acidifies a un pH voisin de 
3,5 par addition d'acide acetique puis extrait par 3 fois 40 
cm 3 de dichloromethane . Les phases organiques sont reunies, 
5 sechees sur sulfate de magnesium anhydre, filtrees et 

concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) pour donner 
0,9 g de ( 3R, 4R) - 1 - te:rt-butyloxycarbonyl-4 - ( 2-carboxy-ethyl ) - 

3- vinyl-piperidine, sous forme d'une huile incolore. 

Spectre de MS (IC) m/z 284, (M+H) + m/z 301, (M+NH4)+ 

10 Le (3R, 4R) -1- tez~fc-butyloxycarbonyl -4 - {3 - [ tert- 

butyloxycarbonyl- { 6-methoxy-guinolin-4-yl) -amino] -3-oxo- 
propyl } -3-vinyl-piperidine peut etre prepare de la rnaniere 
suivante : 

A 5,8 g (13,21 mmol) de (3R, 4R) -1- teirt-butyloxycarbonyl -4 ~ [3- 
15 (6-methoxy-quinolin-4-ylamino) -3-oxo-propyl] -3-vinyl- 
piperidine en solution dans 150 cm 3 de dichloromethane, on 
ajoute successivement a une temperature voisine de 20°C, sous 
atmosphere d' argon, 1,85 cm 3 de triethylamine , 11,5 g de 
dicarbonate de di- ter t-butyle et 1,61 g de 4- 
20 (dirnethylamino) pyridine . Apres 16 heures d' agitation, le 

milieu reactionnel est lave successivement par 2 fois 200 cm 3 
d'eau puis 2 fois 200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
chlorure d' ammonium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree a sec sous 
25 pression reduite (2,7 kPa) pour donner 8,2 g de (3R,4R)-1- 

tejrt-butyloxycarbonyl-4 - { 3 - [ tert-butyloxycarbonyl- ( 6-methoxy- 
quinolin-4-yl) -amino] -3-oxo-propyl } -3-vinyl-piperidine, sous 
forme d'une huile orange. 

Spectre de MS (IC) m/z 540, (M+H) + 

30 Le (3R, 4R) -1- tert-butyloxycarbonyl-4 - [3- ( 6-methoxy-quinolin- 

4- ylamino) -3-oxo-propyl] -3-vinyl-piperidine peut etre prepare 
de la rnaniere suivante : 



A 2,5 g (5,69 mmol) de ( 3R, 4R) - 1 - tert-butyloxycarbonyl -4 - [3 - 
[ (E, Z) -hydroxyimino] -3- ( 6-methoxy-quinolin-4 -yl ) -propyl] -3- 
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Le (3R, 4R) -1- terfc-butyloxycarbonyl-4- [3- ( 6-methoxy-quinolin- 
4-yl) -3-oxo-propyl] -3-vinyl-piperidine peut etre prepare de 
la maniere suivante : 

A 5 g (13,85 mmol) de (3R, 4R) -4- [3- (6-methoxy-quinolin-4--yl) 
5 3-oxo-propyl] -3-vinyl-piperidine en solution dans 100 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute successivement a une temperature 
voisine de 20°C f sous atmosphere d' argon, 4,28 cm 3 de 
triethylamine puis une solution de 3,43 g de dicarbonate de 
di- teirt-butyle dans 50 cm 3 de dichloromethane. Apres 16 heures 

10 d' agitation, le milieu reactionnel est lave par 3 fois 150 cm 3 
d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium 
anhydre, filtree et concentree a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) pour donner 6,4 g de (3R, 4R) -1- tert- 
butyloxycarbonyl-4- [3- ( 6-methoxy-quinolin-4-yl ) -3-oxo- 

15 propyl] -3-vinyl-piperidine, sous forme d'une huile orange. 

Spectre de MS (IC) m/z 425, (M+H) + 

La {3R, 4R) -4- [3- ( 6-methoxy-quinolin-4-yl ) -3-oxo-propyl] -3- 
vinyl-piperidine peut etre prepare par application de la 
methode decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 

20 

Exexnple 2 

Acide (3R, 4R) - 4- [3-oxo-3- ( 3-f luoro- 6 -methoxyquinolin~4 ~yl ) - 
propyl] - 1- [2- (2 , 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] -piperidine-3- 
25 carboxylique 

Un melange de 0,1 g de (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) - 
ethyl] -piperidine-3-carboxylate de methyle dans 2 cm 3 d' acide 
3 0 chlorhydrique 5N , est porte a une temperature voisine de 80 °C 
sous agitation et atmosphere inerte pendant 5 heures. Apres 
ref roidissement aux environs de 20 °C, le milieu reactionnel est 
neutralise par 1,8 cm 3 de soude 5N jusqu'au PH 6 et ensuite 
extrait par 20 cm 3 de dichloromethane. La phase organique est 
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pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
Le residu d' evaporation est repris par 50 cm 3 d'eau distillee 
et 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique est lavee 
par 3 fois 30 cm 3 d'eau distillee et 2 fois 50 cm 3 d'une 
5 solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee selon les conditions 
decrites precedemment . L'huile obtenue est purifiee par 
chromatographie , sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200 Jim ; diametre 2.5 era), en eluant par un 

10 melange de dichloromethane-methanol (90/10 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions contenant 
le produit attendu sont reunies puis evaporees sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
0.4 g de (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4- 

15 yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl ) -ethyl] - 

piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une huile 
visqueuse de couleur orange. 

Spectre de R.M.N. (300 MHz , (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en ppm) : 1,56 

20 (mt : 1H) ; de 1,65 a 2,00 (mt : 4H) ; 2,24 (mt : 1H) ; 2,40 

(d large, J = 12 Hz : 1H) ; de 2,50 a 2,70 (mt : 3H) ; 2,72 

(mt : 1H) ; 2,85 (mt : 1H) ; 3,04 (mt : 2H) ; 3,12 (t, J = 7 
Hz : 2H) ; 3,57 (s : 3H) ; 3,90 (s : 3H) ; de 7,00 a 7,10 

(mt : 1H) ; 7,09 (d, J = 3 Hz : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 
25 2H) ; 7,48 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 8,05 (d, J = 9 Hz : 

1H) ; 8, 89 (S : 1H) . 

Exemple 3 

30 

Acide (3RS , 4RS) - 4 - [3-oxo~3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - 1- [2- (2 , luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] -piperidine-3- 
acetique 

35 Un melange de 0,3 g de (3RS, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-f luoro-6~ 

methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) - 
ethyl] -piperidine-3-acetate de methyle dans 1,34 cm 3 d'une 



ler depot 



45 

de 15 minutes, on ajoute goutte a goutte 8,4 cm 3 de 
triethylamine dans 10 cm 3 de dichloromethane en 15 minutes et 
le milieu reactionnel est agite pendant 45 minutes au 
voisinage de -70°C puis 20 heures au voisinage de 20°C. On 
coule sur la masse react ionnelle 50 cm 3 d'eau distillee, la 
phase organique est decantee, lavee par 50 cm 3 d'une solution 
aqueuse -d'hydrogenocarbonate de sodium saturee, par 2 fois 30 
cm 3 d'eau distillee et 30 cm 3 d'une solution aqueuse de 
chlorure de sodium saturee. L'extrait organique est seche sur 
du sulfate de magnesium, filtre et evapore sous pression 
reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sous une pression 
d' argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 40-60 pm ; diametre 3 cm) , en eluant par un 
melange de cyclohexane-acetate d' ethyle (60/40 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies puis evaporees 
selon les conditions decrites precedemment. On obtient 1,37 g 
de (3RS, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl ) -ethyl ] -piperidine- 
3-acetate de methyle. 

Spectre infra-rouge : (CC1 4 ) 2930; 1737; 1701; 1621; 1506; 
1484; 1468; 1232; 1189; 1166; 1028; 905 et 834 cm" 1 

(3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- ( 3-f luoro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2~ (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl ) -ethyl] - 
piperidine-3-acetate de methyle 

Un melange de 6, 5 g de dichlorhydrate du (3RS, 4RS) -4- [3- 
(R, S) -hydroxy-3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 
piperidine-3-acetate de methyle, 3, 9 g de 2-(2-bromo- 
ethylsulfanyl) -1, 4-dif luoro-benzene dissout dans 10 cm 3 de 
dimethylformamide, 2,32 g d' iodure de potassium, 5,8 g de 
carbonate de potassium et 3,93 cm 3 de trietylamine dans 200 
cm 3 d'acetonitrile est chauffe sous agitation et sous 
atmosphere inerte pendant 22 heures a une temperature voisine 
de 70°C . Apres ref roidissement a une temperature voisine de 
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methanol est refroidie a une temperature voisine de -25°C, 
sous agitation et sous atmosphere inerte, A cette solution 
est ajoutee en 5 minutes 0,43 cm 3 de chlorure de thionyle. Le 
melange est ramene a une temperature voisine de 20°C, tandis 
que I 7 agitation est poursuivie pendant encore 1 heure 30 
minutes. On concentre le melange reactionnel sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C puis on 
ajoute 30 cm 3 de methanol. On renouvelle cette serie 
d' ©Derations 3 fois. On ohtient 920 ma Ho HirhlnrhuHr^t-o 
(3RS, 4RS) et (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy- 3- (3-f luoro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -piperidine-3-acetate de methyle, 
sous forme d' une mousse jaune. 

Spectre infra rouge (KBr) : 3249/ 1949; 2503; 2020; 1731; 
1622; 1604; 1555; 1497; 1457; 1420; 1308; 1242; 1200; 1175; 
1080; 1014; 872; 832 et 795 cm" 1 

Acide (3RS , 4RS) et (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy- 3- (3- • 
f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- ( tert -butyl oxy- 
carbonyl) -piperidine-3-acetique . 

Une solution de l,16g de (3RS,4RS) et (3SR, 4RS) -4- [3 - (3 - • 
f luoro-6-methoxyquinolin-4-yl ) -3-propyl] -1- (tert- 
butyloxycarbonyl ) -piperidine-3-acetate de methyle, 100 cm 3 de 
dimethylsulf oxyde anhydre et 2 5 cm 3 de tert-butanol anhydre 
est agitee sous atmosphere inerte exempte d' eau a 20°C. On 
purge cette solution incolore avec de l'oxygene pur jusqu'a 
saturation du melange reactionnel. On ajoute alors une 
solution contenant 685 mg de tert -butoxyde de potassium dans 
8 cm 3 de tert-butanol anhydre. L'oxygene est de nouveau 
introduit par barbotage pendant encore 3 heures et 3 0 minutes 
sous forte agitation. La solution jaune obtenue est purgee a 
1' azote puis refroidie a 0°C. On ajoute ensuite 0,5 cm 3 
d' acide acetique pur dans 20 cm 3 d'eau puis 200 cm 3 d' ether. 
La phase organique est decantee, lavee par 7 fois 20 cm 3 d'eau 
et par 3 fois 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient une gomme que 1' on reprend dans 
20 cm 3 d' ether. On concentre de nouveau dans les memes 
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Spectre infra rouge (CC1 4 ) 3006; 1740; 1695; 1622; 1507; 1468 
1428; 1366; 1231; 1166; 1034; 909 et 832 cm" 1 

(3RS, 4RS) et (3SR, 4RS) -4 - [3- ( 3-Fluoro-6-methoxyquinolin-4~ 
5 yl) propyl] -piperidine-3-acetate de methyle. 

Dans un -autoclave, on introduit 2,65 g de (4RS) -1- 
benzyloxycarbonyl-4- [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin--4- 
yl) propyl ] -piperidine-3-ylidene acetate de methyle , i some re 
Z, 45 cm 3 d' ethanol absolu et 265 mg de palladium sur charbon 

10 a 10 %. Le melange reactionnel est agite sous 5 bars 
d'hydrogene a 22 °C pendant 24 heures, puis, filtre sur 
supercel, rince avec 5 fois 20 cm 3 d' ethanol absolu. Les 
filtrats reunis sont concentres sous pression reduite (5 kPa) 
a une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,85 g de (3RS, 

15 4RS) et (3SR, 4RS) -4- [3- (3-f luoro-6-methoxyquinolin-4- 

yl) propyl] -piperidine-3-acetate de methyle, sous forme d'une 
huile incolore. 

Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en ppm) . 
20 de 1,10 a 1,80 (mt : 7H) ; de 1,90 a 2,30 (mt : 2H) ; de 2,35 
a 2,60 (mt : 3H) ; de 2,65 a 2,95 (mt : 2H) ; 3,06 (mt : 
2H) ; 3,55 et 3,56 (2s : 3H en totalite) ; 3,95 et 3,96 (2s : 
3H en totalite) ; de 7,30 a 7,45 (mt : 2H) ; 7,96 (d, J = 9 
Hz : 1H) ; 8,70 (s large : 1H) . 

25 (4RS) -l-benzyloxycarbonyl-4- [3- ( 3-Fluoro-6-methoxyquinolin-4 - 
yl) propyl] -piperidine-3-ylidene acetate de methyle, isomere 
Z . 

Une solution de 5,8 g de (4RS) -4 -allyl - 1 -benzyloxycarbonyl 
piperidin-3-ylidene acetate de methyle (isomere Z) dans 15 cm 3 

30 de tetrahydrofurane est ajoutee lentement, a une temperature 
voisine de 0°C, sous agitation et sous atmosphere inerte, a 
45 cm 3 d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo [3 , 3 , 1] nonane dans 
le tetrahydrofurane. Le melange est ensuite ramene a une 
temperature voisine de 20°C, tandis que 1' agitation est 

35 poursuivie pendant encore 4 heures. 5 , 5 g de 4 - iodo- 3 - f luoro- 
6-methoxy quinoleine en solution dans 100cm 3 de 
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(80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 250 cm 3 . 
Les fractions 13 a 15 sont reunies, puis concentrees comme 
ci-dessus. On obtient 5,8 g de (4RS) -4 -allyl - 1 -benzyloxy- 
carbonyl piperidin-3-ylidene acetate de methyle (isomere Z) , 
5 sous forme d'une huile incolore. 

Spectre infra rouge (CC1 4 ) : 3068; 3034; 2949; 2853; 1722; 
1705; 1655; 1643; 1434; 1260; 1200; 1174; 1144; 993; 918 et 
696 cm" 1 

La (4RS) -4 -allyl - 1 -benzyloxycarbonyl-piperidin-3 -one peut 
10 etre preparee selon Takeuchi Y et coll, decrit dans Synthesis 
1999, 10, 1814. 

Exexnple 4 

15 

Acide (3R, 4R) - 4- [3-oxo-3- (6-methoxyquinolin-4~yl) -propyl] - 1- [2- 
(2-thienylsulfanyl) -ethyl] -piperidine-3-carboxylique 

20 Un melange de 0,43 g de (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) -ethyl] -piperidine-3- 
carboxylate de methyle dans 5 cm 3 d' acide chlorhydrique 5N , est 
porte a une temperature voisine de 80°C sous agitation et 
atmosphere inerte pendant 5 heures. Apres ref roidissernent aux 

25 environs de 20°C, le milieu reactionnel est neutralise par 4,7 
cm 3 de soude 5N jusqu'au PH 6 et ensuite extrait par 30 cm 3 de 
dichloromethane . La phase organique est sechee sur du sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee a sec sous pression reduite (2 
kPa) a une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est 

30 purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 70-200 pm ; diametre 2 cm) , en eluant par un 
melange de chloroforme-methanol-ammoniaque (28%) (12/3/0,5 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies puis evaporees selon 

35 les conditions decrites precedemment . On obtient 0, 4 g d' acide 
(3R, 4R) -4- [3-OXO-3- ( 6-rnethoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2- 
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fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 
evaporees sous pression reduite (2 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0.43 g de (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- ( 6- 
methoxyquinolin-4-yl ) -propyl] - 1- [2- (2-thienyisulf anyi) - 
ethyl ] -piperidine-3-carboxylate de methyle, sous forme d'une 
huile visqueuse de couleur brune . 

Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 5 en ppm) : 1,56 
(mt : 1H) ; dc 1,60 a 1,95 (mt : 4H) ; 2,21 (mt : 1H) ; 2,36 
(d large, J = 12 Hz : 1H) ; de 2,40 a 2,60 (mt : 3H) ; de 
2,70 a 2,85 (mt : 2H) ; 2,91 (t, J « 7 Hz : 2H) ; de 3,00 a 
3,30 (mt : 2H) ; 3,57 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 7,05 (dd, J 
= 6 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,18 (dd, J = 3 , 5 et 1 Hz : 1H) ; 7,49 
(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,61 (dd, J = 6 et 1 Hz : 1H) ; 
7,73 (d, J - 3 Hz : 1H) ; 7,92 (d, J = 5 Hz : 1H) ; 8,03 (d, 
J = 9 Hz : 1H) ; 8,90 (d, J = 5 Hz : 1H) . 

Le (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin-4 -yl ) -propyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle peut etre obtenu par 
application de la methode decrite dans la demande de brevet 
FR 99 11679. 

Exemple 5 

Acide (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- (6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
(2,3, 5-trif luorophenyl)prop-2-ynyl]piperidine-3-carboxylique 

Une solution de 1 g de (3R, 4R) -4- [3-oxo-3- ( 6-methoxyquinolin- 

4-yl) propyl] -1- [3 - (2, 3, 5-t rif luorophenyl ) prop-2- 

ynyl] piperidine-3-carboxylate de methyle dans 10 cm 3 d'une 

solution aqueuse d' acide chlorhydrique 5N est agitee pendant 

4 heures a une temperature voisine de 80°C. Apres 

ref roidissement a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 

10 cm 3 d'eau, puis 10 cm 3 de chloroforme, puis 1,9 g 

d' hydrogenocarbonate de sodium en poudre . Le melange est 

extrait par 3 fois 10 cm 3 de chloroforme. Les phases 

organiques sont reunies, sechees sur sulfate de sodium, 

filtrees puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une 
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d' acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, 
lavees par 5 fois 150 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate de 
sodium, filtrees, concentrees sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie 
5 par chromatographie sous une pression d' azote de 50 kPa, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45^x ; diametre 
7 cm ; 600 g) , en eluant par de 1' acetate d' ethyle pur et en 
recueillant d' abord une fraction de 2,5 1 , puis des 
fractions de 250 cm 3 . Les fractions 2 a 29 sont reunies puis 
10 concentrees comme ci-dessus. On obtient 18,4 g de (3R,4R)-4- 
[3-oxo-3- (6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5- 
trif luoro-phenyl ) prop-2-ynyl ] piper idine~3-carboxylate de 
methyle, sous forme d'une huile jaune. 

15 Spectre de R.M.N. ^-H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 , 8 en ppm) : de 
1,55 a 1,95 (mt : 5H) ; 2,39 (mt : 1H) ; 2,58 (d large, J = 
10 Hz : 1H) ; 2,68 (mt : 1H) ; 2,82 (mt : 1H) ; 2,91 (mt : 
1H) ; 3,09 (mt : 1H) ; 3,23 (mt : 1H) ; 3,58 (s : 3H) ; 3,61 
(S : 2H) ; 3,88 (s : 3H) ; 7,31 (mt : 1H) ; 7,49 (dd, J = 9 

20 et 2,5 Hz : 1H) ; de 7,55 a 7,65 (mt : 1H) ;7,73 (d, J = 2,5 
Hz : 1H) ; 7,92 (d, J « 4 , 5 Hz : 1H) ; 8,02 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,89 (d, J = 4,5 Hz : 1H) . 
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un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons, pouvant 
lui-meme porter 1 ou plusieurs substituants choisis parmi 
halogene et trif luoromethyle, ou substitue par un radical 
heteroaryle de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi 1' azote, l'oxygene et le soufre et pouvant lu 
meme porter un ou plusieurs substituants choisis dans le 
groupe constitue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, carboxy , 
alcoyloxycarbonyle , cyano et amino, et 

R 4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les parties 
alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie 
cycloalcoyle contient 3 a 8 atomes de carbone, 

sous ses differentes forme isomeres, enantiomeres et 
diastereoisomeres, separees ou en melanges, ainsi que ses 
sels . 

2) Un derive de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1, dans laquelle R 4 represente un radical 
alcoyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone. 

3) Un derive de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 , dans laquelle R 2 represente un radical 
carboxy. 

4) Un derive de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle R 3 
represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, substitue par un radical phenylthio, cycloalcoylthi 
ou heteroarylthio eventuellement substitue, tel que defini a 
la revendication 1. 

5) Un derive de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle R 3 
represente un radical ethyle substitue par un radical 
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dans laquelle la fonction cetone est, le cas echeant, 
intermediairement protegee, R x et R 4 sont definis comme dans 
la revendication 1 et R' 2 represente un radical carboxy ou 
5 carboxymethyle protege, pour obtenir un derive de quinolyl 
propyl piperidine de formule generale (III) : 




pour lequel R x , R' 2 , R3 et R 4 sont definis comme ci-dessus et K 
represente un atome d'oxygene ou un groupement protecteur de 

10 cetone, puis transforme R' 2 en un radical carboxy ou 

ca rboxymethyl, et/ou, le cas echeant, reduit le radical 
carboxy ainsi obtenu ou le radical carboxy protege que peut 
representer R' 2 en un radical hydroxymethyle et eventuellement 
transformation de celui-ci en un radical carboxymethyle selon 

15 les methodes habituelles, 

puis, le cas echeant, separe les isomeres, elimine le radical 
protecteur d'acide, elimine le radical protecteur de la 
cetone, et/ou transforme le produit obtenu en un sel. 

8) Un procede de preparation de derive de quinolyl 
20 propyl piperidine selon la revendication 1, caracterise en ce 
que 1'on condense la chaine R 3 definie dans la revendication 
1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale (II' ) : 
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(VII) 



dans lequel Rz est un groupement protecteur d' amine et Ra est 
un groupement alkyle, pour obtenir un derive de quinolyl 
5 propyl piperidine de formule generale (V) : 




dans lequel Rz est defini cornme precedemment, que 1'on soumet 
a une reaction d'oxydation pour obtenir le derive carboxy 
correspondant, le cas echeant, protege le carboxy et la 
10 cetone, le cas echeant, reduit le carboxy libre ou protege en 
hydroxymethyle puis transforme celui-ci en carboxymethyle, 
protege ce dernier et libere la cetone et 1' amine. 

10) A titre de medicaments, les derives de quinolyl 
15 propylpiperidine tels que definis a la revendication 1, ainsi 
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 



11) A titre de medicaments 
propylpiperidine tels que defin 
20 revendications 2 a 6, ainsi que 
acceptables . 



, les derives de quinolyl 
is a l'une quelconque des 
leurs sels pharmaceutiquement 



12) Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, au moins un medicament selon l'une des 
25 revendications 10 et 11. 



13) Un derive de quinolyl piperidine, caracterise en ce 
qu'il repond a la formule generale (II) : 
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dans laquelle R4 est defini comme a la revendication 1, R ± 
represente un atome de fluor et R' 2 est tel que defini a la 
revendication 7 , ou a la formule correspondante dans laquelle 
5 la cetone est protegee. 

14) Un derive de quinolyl propyl piperidine, 
caracterise en ce qu' il repond a la formule generale (A) : 




dans laquelle Rl, R3 et R4 sont tels que definis a la 
10 revendication 1, R'2 est tel que defini a la revendication 7 
et K represente un groupement protecteur de cetone. 

15) Un derive de quinolyl propyl piperidine, 
caracterise en ce qu'il repond a la formule generale (B) : 




15 dans laquelle Rl, R2, R3 et R4 sont tels que definis a la 
revendication 1 et K represente un groupement protecteur de 
cetone . 

16) Un derive de quinolyl propyl piperidine, 
caracterise en ce qu'il repond a la formule generale (C) : 

20 
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